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Streszczenie
Osteoporoza jest narastającym problemem starzejącego się społeczeństwa. Dotyczy kobiet w wieku pomenopauzalnym i ludzi starszych 
obu płci, często z dysfunkcją układu sercowo-naczyniowego lub zwiększonym ryzykiem chorób układu krążenia. Stwierdzono, że 
umieralność i śmiertelność osób chorujących na osteoporozę są porównywalne z występującymi u pacjentów z obturacyjną chorobą płuc, 
chorobą niedokrwienną serca czy innymi.
Bisfosfoniany są najlepiej przebadaną grupą leków stosowanych w terapii osteoporozy. Z ich przyjmowaniem wiąże się ryzyko wystąpienia 
objawów niepożądanych, w tym zaburzeń ze strony przewodu pokarmowego, bólów mięśniowo-kostnych, martwicy żuchwy, atypowych 
złamań i innych. W ostatnim czasie pojawiły się informacje o wzroście ryzyka migotania przedsionków u pacjentek stosujących bisfosfo-
niany. Praca ma na celu zwrócenie uwagi na ten problem i podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat powiązań bisfosfonianów 
z zaburzeniami rytmu serca. (Endokrynol Pol 2011; 62 (zeszyt edukacyjny III): 10–13)
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Abstract
Osteoporosis is a growing problem in an ageing society. It affects women of post-menopausal age, as well as elderly subjects of both sexes, 
often with dysfunction of the cardiovascular system or with an increased risk of circulation disorders. 
It has been found that the mortality rate of subjects with osteoporosis is comparable to that of patients suffering from such diseases as 
obturative pulmonary disease or myocardial ischaemia.
Bisphosphonates are the most thoroughly studied group of drugs prescribed for the treatment of osteoporosis. Their administration is, 
however, associated with a risk of adverse symptoms, which can occur as gastro-intestinal tract disturbances, muscular-osseous pains, 
mandible necrosis, atypical fractures and other symptoms. Recently, there has been discussion about an increased risk of atrial fibrillation 
in bisphosphonate-using female patients. This paper focuses on this particular problem, while summing up the actual status of knowledge 
regarding possible associations of bisphosphonates with cardiac rhythm disturbances. 
(Pol J Endocrinol 2011; 62 (education supplement III): 10–13)
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Wstęp
Migotanie przedsionków w praktyce klinicznej jest naj-
częstszym zaburzeniem rytmu serca. Stanowi ono około 
1/3 przyczyn hospitalizacji z powodu nieprawidłowego 
rytmu serca, co wiąże się ze zwiększonym ryzykiem 
chorobowości i śmiertelności oraz obciążeniem ekono-
micznym [1]. Podczas ostatnich 20 lat liczba hospitaliza-
cji z powodu migotania przedsionków wzrosła o 66%. 
Liczba incydentów migotania przedsionków podwaja 
się w każdej dekadzie po 55. roku życia, osiągając 
najwyższą wartość między 85. a 94. rokiem życia [2, 3]. 
Po 75. roku życia częściej dotyczy kobiet niż mężczyzn 
(60%:40%), z wiekiem narasta 2-krotnie częściej u rasy 
kaukaskiej w porównaniu z populacją rasy czarnej [4–6]. 
Pierwsze informacje dotyczące migotania przed-
sionków w trakcie terapii bisfosfonianami pojawiły się 
w czasie analizy wyników randomizowanego badania 
z podwójnie ślepą próbą HORIZON (Pivotal Fracture 
Trial) [7] (ryc. 1). U pacjentów, którzy otrzymywali 
zolendronian w postaci dożylnej, odnotowano więcej 
epizodów ciężkich zaburzeń rytmu serca pod posta-
cią migotania przedsionków niż w grupie kontrolnej 
przyjmującej placebo. Określenie „ciężkie incydenty” 
to przypadki wymagające hospitalizacji, intensyw-
nego leczenia, zmiany stylu życia, niejednokrotnie 
mimo zastosowanego leczenia kończące się śmiercią. 
W omawianym badaniu grupy nie różniły się często-
ścią występowania innych zaburzeń rytmu serca. Poja-
wienie się tej informacji skłoniło do przeprowadzenia 
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następnych badań, w tym analizy retrospektywnej 
badania Fracture Intervention Trial (FIT), w którym 
u kobiet z osteoporozą pomenopauzalną stosowano 
doustną postać bisfosfonianu — alendronian w dawce 
10 mg dziennie [8]. Mimo że nie stwierdzono zna-
miennej statystycznie różnicy u pacjentów przyjmu-
jących bisfosfonian, zarysowywała się tendencja do 
zwiększenia częstości ciężkich przypadków migotania 
przedsionków w porównaniu z grupą otzymującą 
placebo [ryzyko względne (RR, relative risk) 1,51 
z 95-procentowym przedziałem ufności (95% CI, 95% 
confidence interval) 0,97–2,40] [9]. Częstość wszystkich 
incydentów migotania przedsionków nie różniła się 
w poszczególnych grupach.
W kolejnym badaniu HORIZON (Recurrent Fracture 
Trial) [10] nie wykazano zmian częstości występowania 
incydentów migotania przedsionków zarówno ciężkich, 
jak i wszystkich pomiędzy grupami pacjentów stosu-
jących zolendronian lub placebo. Podobnie, analizując 
wyniki z randomizowanego badania z grupą kontrolną 
w trakcie stosowania innego z bisfosfonianów, rizedro-
nianu, nie stwierdzono różnic pomiędzy aktywnym 
lekiem a kontrolą [11]. 
Z kolei następnym etapem badań było określenie 
odwrotnej sytuacji, a mianowicie w grupie pacjentów 
z incydentami migotania przedsionków określano liczbę 
osób stosujących bisfosfoniany obecnie lub kiedykol-
wiek w porównaniu z grupą pacjentów bez zaburzeń 
rytmu serca [12, 13]. W pierwszym z tych badań grupę 
719 kobiet z migotaniem przedsionków porównano 
z adekwatną grupą osób bez zaburzeń rytmu serca [12]. 
Wśród pacjentek z migotaniem przedsionków 6,55% 
kobiet leczono kiedykolwiek alendronianem, a spośród 
osób bez migotania — 4,15% (p < 0,05). Wnioskowa-
no, że ryzyko migotania przedsionków jest większe 
w grupie stosującej alendronian niż u kobiet, które 
nigdy go nie przyjmowały (RR: 1,86, 95% CI: 1,09–3,15). 
W przeciwieństwie do badania grupy amerykańskiej 
Duńczycy nie stwierdzili zwiększonego ryzyka mi-
gotania przedsionków [13]. W badanej grupie 13 586 
kobiet z migotaniem lub trzepotaniem przedsionków 
w wywiadzie 3,2% stosowało bisfosfoniany w porów-
naniu z grupą 68 054 zdrowych kobiet, w której bisfos-
foniany przyjmowało 2,9% (etidronian lub alendronian) 
(RR: 0,95, 95% CI: 0,84–1,07). 
Podsumowując te dwa badania kliniczne, stwierdzo-
no większą częstość występowania ciężkich przypad-
ków migotania przedsionków. Może to sugerować, że 
u pacjentów predysponowanych do zaburzeń rytmu 
serca z jakiegokolwiek powodu podanie bisfosfonianów 
może zainicjować takie zaburzenia. Dopóki nie będzie 
wiadomo więcej na temat powiązań między stosowa-
niem bisfosfonianów a występowaniem migotania 
przedsionków, u pacjentów z chorobami układu serco-
wo-naczyniowego należy wdrażać tę terapię z ostroż-
nością, przedkładając korzyści nad niebezpieczeństwo 
powikłań. Jednocześnie brak ewidentnych danych 
z badań prospektywnych nie powinien ograniczać 
Rycina 1. Ryzyko występowania migotania przedsionków (wszystkich przypadków, ciężkich przypadków) na podstawie Mak i wsp. [18] 
w modyfikacji własnej); OR — iloraz szans; BP — bisfosfoniany; AF — migotanie przedsionków
Figure 1. The risk of atrial fibrillation (all cases, serious cases) following Mak et al. [18] in own modification. BP — bisphosphonates; 
AF — atrial fibrillation; OR — odds ratio
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możliwości stosowania tych leków ani być powodem 
przerwania leczenia [14].  
Analizując różne parametry, podkreślono rolę: płci 
(częściej mężczyźni), starzenia, liczby stosowanych 
leków, przyjmowania leków na nadciśnienie, jako czyn-
ników ryzyka migotania przedsionków [15]. Ponadto 
stwierdzono, że w trakcie leczenia alendronianem cho-
rych na cukrzycę ryzyko migotania przedsionków było 
większe niż osób bez zaburzeń gospodarki węglowo-
danowej [12]. Porównano także częstość występowania 
migotania i trzepotania przedsionków oraz przypadki 
ostrych incydentów wieńcowych u 27 257 pacjentek 
leczonych z powodu osteoporozy preparatem alendro-
nianu w dawce 10 mg raz dziennie, w dawce 70 mg raz 
na tydzień i raloksyfenem [16]. Alendronian nie zwięk-
szał ryzyka migotania przedsionków i ostrych zespołów 
wieńcowych w porównaniu z raloksyfenem. Jednak ana-
lizując grupę pacjentek obciążonych wywiadem kardio-
logicznym i przyjmujących leki z powodu chorób układu 
krążenia od co najmniej roku, stwierdzono znamienne 
Tabela I. Struktura biochemiczna i podział bisfosfonianów według potencjału antyresorpcyjnego
Table I. Biochemical structure and division of bisphospho -nates according to antiresorptive potential
Generacja Struktura chemiczna   Bisfosfonian Lek Potencjał  
 — łańcuch boczny — wzór chemiczny  antyresorpcyjny
I Alkilowy  Etidronian 1
 Halogenkowy  Klodronian 10
II Cykliczny  Tiludronian 10
 Cykliczny  Pamidronian 100 
 Aminowy  Alendronian 100–1000
III Piridynylowy   Rizedronian  1000–10 000 
 Cykliczny
 Cykliczny  Ibandronian 1000–10 000
 Cykliczny   Zolendronian ≠ 10 000
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statystycznie zwiększenie liczby incydentów ostrego 
zespołu wieńcowego niż w przypadku kobiet przyjmu-
jących preparaty z grupy selektywnych modulatorów 
receptora estrogenowego (SERM, selective estrogen receptor 
modulators). Z kolei rzadsze przyjmowanie alendronianu 
wiązało się z mniejszym ryzykiem niż stosowanie tego 
leku raz dziennie. Autorzy wnioskowali, że u kobiet z ob-
ciążającym wywiadem kardiologicznym nie powinno 
się sugerować przewlekłego podawania alendronianu. 
Powikłania ze strony układu sercowo-naczyniowego 
częściej pojawiały się po stosowaniu silnych bisfosfo-
nianów (tab. I), tj. zolendronianu i alendronianu [17, 
18]. Mechanizmu, poprzez który bisfosfoniany wywo-
łują migotanie przedsionków, do końca nie poznano. 
Być może leki te nasilają skłonność do zaburzeń ryt-
mu serca, wpływając na obniżenie stężenia wapnia 
i fosforanów [19–21], podobnie jak w hipokalcemii 
w przebiegu wtórnej nadczynności przytarczyc u osób 
dializowanych [22]. Przedsionek serca wykazuje dużą 
wrażliwość na zmniejszenie stężenia wapnia [23]. Wy-
daje się, że w przypadku bisfosfonianów jest za mało 
danych upoważniających do postawienia takiej tezy 
[17]. Potwierdza to obserwacja Black i wsp., którzy 
u chorych uprzednio leczonych zolendronianem nie 
wykazali różnic w stężeniu ani wapnia, ani fosforanów 
zarówno u pacjentów z migotaniem przedsionków, 
jak i bez migotania [7]. Innym wytłumaczeniem może 
być działanie arytmogenne cytokin prozapalnych 
wydzielanych podczas parenteralnego podawania 
bisfosfonianów [24, 25]. Jednak analizując czas wystą-
pienia powikłania w różnych badaniach, stwierdzono, 
że migotanie przedsionków nie może być ostrym po-
wikłaniem zastosowanego leczenia [7, 9]. Najczęściej 
incydent występował po co najmniej roku leczenia, 
a nasilał się po 4 latach przyjmowania zolendronianu 
i po czasie dłuższym niż 30 dni po infuzji (47–50 dni). 
Może być brany pod uwagę jeszcze inny aspekt. Niektó-
re objawy uboczne, np. grypopodobne, występują po 
bisfosfonianach zawierających azot, do których należy 
alendronian i zolendronian [26]. Wyniki nielicznych 
badań dotyczących migotania przedsionków w trakcie 
stosowania aminobisfosfonianów nie do końca są jed-
noznaczne [17, 18]. Mimo że nie obserwowano większej 
liczby incydentów po przyjmowaniu alendronianu 
w porównaniu z etidronianem [13], to różnica na nieko-
rzyść alendronianu była widoczna w grupie pacjentek 
ze zwiększoną zachorowalnością i stosujących wiele 
leków [15]. 
Podsumowując, lekarze i pacjenci powinni zwracać 
uwagę na korzyści i ryzyko stosowania bisfosfonianów. 
U kobiet z dużym ryzykiem migotania przedsionków 
i małym ryzykiem złamań wymagana byłaby szczegól-
na rozwaga. Z kolei u większości pacjentów z dużym 
ryzykiem złamań korzyści płynące z zastosowania tych 
leków mogą przewyższać ryzyko wystąpienia migota-
nia przedsionków [7, 9, 10].
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